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Theophyllıne: Adverse 

Effects, Poisoning and Treatment Approaches 

Özet

Metilksantin türevi bir bileşik olan teofilin, tüm dünyada ucuz ve etkili olması 

nedeniyle astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) tedavisinde 

yıllardan bu yana yaygın kullanılan bir ilaçtır. Teofilinin kan düzeyleri ile 

bronkodilatör etkisi arasında yakın bir ilişki vardır. Maksimum bronkodi-

latör etki elde etmek için kan düzeylerinin 10-20 µg/ml arasında bulunması 

önemlidir. Dar terapötik aralığa sahip olmasının yanı sıra birçok ilaç, di-

yet ve sigara, alkol gibi alışkanlıklar ile bireysel faktörlere bağlı olarak 

farmakokinetik özelliklerinin değişimi, her yaş grubu için çok daha dikkatli 

kullanımının gerekliliğine yol açmıştır. Sunulan bu derleme yazıda, teofilinin 

farmakokinetik/dinamik özelliklerine ilaveten zıt etkileri ve aşırı doz teofilin 

ile zehirlenmeler ve tedavi yaklaşımları verilmiştir. 
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Abstract

Theophylline, which is a methylxanthine derivative, has been commonly used 

in all over the world for many years due to its cheapness and effectiveness 

in treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 

There is a close relationship between its bronchodilator effect and blood lev-

els of theophylline. Maintenance of its blood level between 10-20 µg/ml is 

important to obtain a maximum bronchodilator effect. Besides having a nar-

row therapeutic range, its alteration of pharmacokinetic characteristics due 

to individually factors, drugs, diet, and habits such as smoking and alcohol 

has led to requirement of more carefully use of theophylline for patients 

at every age. In the present review article, in addition to pharmacokinetic/

dynamic properties of theophylline, its adverse effects, poisoning with over 

dose of theophylline and approaches of its treatment have been given. 
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1888 yılında Alman biyolog Albrecht Kossel tarafından çay 
yapraklarından ekstre edilen teofilin [1], 1907 yılında klinikte ilk kez 
kardiyak ve renal kaynaklı ödemlerde diüretik olarak kullanılmıştır. 
Teofilin, 1918 yılında Amerikan Farmakopesi’ne (USP) girmiş, 
1970’li yıllarda ilaç kinetiği alanındaki gelişmelere paralel olarak 
farmakokinetik özellikleri, plazma düzeyi ile bronkodilatör etki ve 
toksisite ilişkisi yoğun bir şekilde araştırılmıştır [2]. Metilksantin 
türevi bir bileşik olan teofilin, tüm dünyada ucuz ve etkili olması 
nedeniyle astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) te-
davisinde 70 yılı aşkın bir süreden beri yaygın kullanılan [3] bir 
ilaçtır [3-5]. 

Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri
Teofilin, kokusuz, acı, beyaz kristal toz şeklinde bir maddedir. 
Alkali çözeltilerde, amonyak ve mineral asitlerde çözünür. Su ve 
alkolde çözünürlüğü azdır [5-7]. pKa değeri 8,77’dir [8]. Sudaki 
çözünürlük sorunu nedeniyle parenteral formu yoktur. Bu ama-
çla, teofilinin etilendiamin ile yaptığı suda çözünür bir kompleks 
olan aminofilin kullanılır [9]. Şekil 1’de teofilinin kimyasal yapısı, 
molekül ağırlığı, açık ve kapalı formülü gösterilmiştir [5-7].

Teofilinin Farmakokinetik Özellikleri
Teofilinin absorpsiyon hızı ve oranı, ilacın kullanıldığı farmasö-
tik şekle bağlı olarak değişir. Çözelti veya eliksir şeklindeki 
müstahzarları ile kapsül ve kaplanmamış tablet şeklinde 
uygulandığında absorpsiyonu genellikle hızlı ve tamdır [5-10]. 
Uzun süreli yatmayı gerektiren durumlarda ve uyku sırasında teo-
filinin absorpsiyonu yavaşlamaktadır [9]. Kaplanmamış tabletler, 
kapsüller ve sıvı preparatlar halinde alındıktan 1-2 saat sonra teofilin 
serumda maksimum konsantrasyona ulaşır. Hızlı absorbe olabilen 
teofilin tablet veya kapsülleri daha sık yan etkiye neden olabilmek 
tedirler. Kontrollü salınım tabletleri şeklinde alınan teofilin ise 4 
saat sonra maksimum kan konsantrasyonuna ulaşır. Süpozituvar 
şeklinde kullanılan teofilinin absorbsiyonu hızlı, ancak düzensiz 
olabilmektedir [5, 10]. Teofilinin eliminasyon yarılanma ömrünün 
yenidoğanda 13-26 saat, çocuklarda 3-4 saat, yetişkinlerde ise 10-
15 saat olduğu bildirilmiştir [11].
Teofilinin kan düzeyleri ile bronkodilatör etkisi arasında yakın bir 
ilişki vardır. Maksimum bronkodilatör etki için kan düzeylerinin 
10-20 µg/ml arasında sağlanması önemlidir [4, 9]. Ancak 6-8 µg/
ml konsantrasyonda astımlı çocukların akciğer fonksiyonlarında 
belirgin düzelme yapabildiği saptanmıştır. Teofilinin 6-10 µg/ml’lik 
kan düzeyinde optimal antiinflamatuvar etki sağladığı bulunmuştur 
[9, 12]. Erişkin astım hastalarında etkin kan düzeyi 10-20 µg/ml, 
yenidoğan apnesi olanlarda ise 6-11 µg/ml’dir. 
 Teofilin yaklaşık % 40-50 oranında, başta albümin olmak üzere, 
plazma proteinlerine bağlanır. Serbest kısım vücut sıvılarında yük-
sek oranda ve vücut yağ dokusunda ise az miktarda dağılır. Dağılım 
hacmi yaklaşık 0,45 l/kg (0,3-0,7 l/kg)’dır [7].
Teofilin, plasenta, süt ve beyin omurilik sıvısı (BOS)’na geçer. 
Plazma proteinlerine düşük oranda bağlandığı için tükürüğe geçişi 
yüksek orandadır. Teofilinin tükürükteki düzeyinin kandaki düzey-

lerine oranı 0,5-0,6’dır. Bu nedenle tükürükteki teofilin konsantra-
syonu kandaki serbest ilaç konsantrasyonunun bir göstergesidir [7, 
13]. 
Proteine bağlanma oranı, hamileliğin 3. dönemi ile prematürelerde, 
yeni doğanlarda ve yaşlılıkta, böbrek ve karaciğer hastalarında be-
lirgin oranda azaldığı için teofilinin dağılım hacmi artar. Buna bağlı 
olarak teofilin kan düzeyi ani artış gösterebileceğinden toksisite be-
lirtileri görülebilir [7].  
Teofilinin metabolizma hızı bireyler arasında büyük değişkenlik 
göstermektedir [6, 14]. Örneğin, 1 ile 15 yaş arasında erkek ve kız 
çocuklarında yapılan teofilin klerens çalışmasında klerensin, erkek 
çocuklarında kız çocuklarına kıyasla yaklaşık % 25 oranında yük-
sek olduğu saptanmıştır [14]. 
Teofilinin, prematüre ve yeni doğanlarda, genel olarak enzimlerin 
düşük aktiviteye sahip olması nedeniyle, yaklaşık % 50 oranında 
metabolize edildiği bildirilmiştir [7, 15]. Yetişkinlerde yaklaşık 
% 90-95’inin [16] karaciğerde ana olarak sitokrom P450 1A2 
(Sit P450 1A2) ile metabolize edildiği ve % 10’unun değişmeden 
atıldığı saptanmıştır. İki ile üç yaşına kadar ise idrar ile değişmeden 
atılan oranın yaklaşık % 15 olduğu bildirilmiştir [15]. Teofili-
nin % 6’sı N-metilasyona uğrar ve kafein meydana gelir. Oluşan 

kafeinin ileri metabolizmasında rolü 
olan enzimlerin ve atılım proseslerinin 
yenidoğandaki yetersizliği kafeinin bu 
grupta birikimine yol açar [5]. Ancak 
erişkinlerde düşük oranda meydana ge-
len kafein hızla metabolize olur ve birik-
mez. Teofilinin metabolitlerinden sadece 
kafein ve 3-metilksantin farmakolojik 
olarak aktiftir [5, 7, 10, 17-18]. Teofilinin 

metabolizması Şekil 2’de verilmiştir [18]. 
Diğer taraftan 6 aylık ile 16 yaş arasında teofilin metabolizmasının 
<6 ay ve >16 yaşa kıyasla daha hızlı olduğu ve buna bağlı olarak 
bu grup hastaların daha yüksek dozda teofiline gereksinim duya-
bilecekleri belirtilmektedir. Teofilin yağ dokusunda dağılmadığı 
için obez çocuklarda ideal kilo, kas kütlesi göz önüne alınarak doz 
ayarlanmalıdır [19]. 
Teofilinin farmakokinetik özellikleri, beraberinde kullanılan diğer 
bazı ilaç ve ilaç dışı ajanların yanı sıra kişinin diyeti ve alışkanlıkları 
ile önemli ölçüde değişme olasılığı göz önünde bulundurulmalıdır 
[7, 12, 18, 20-22]. 

Teofilinin Farmakodinamik Özellikleri   
İlacın bronkodilatör etkisi için fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ve 
adenozin reseptör antagonizmasına dayanan iki temel mekanizma 
ileri sürülmektedir. Antiinflamatuvar etkisi için ise fosfodiesteraz 
enzim inhibisyonu dahil pek çok mekanizma bildirilmektedir. Teo-
filinin terapötik etki mekanizması altında yatan ana biyokimyasal 
mekanizmalar şu şekilde sıralanabilir [4]: 

• Nonselektif fosfodiesteraz enzim inhibisyonu
• Adenozin reseptör antagonizması (A1, A2A, A2B, P2Y15)
• İnterlökin-10 salınımında artış
• Kateşolamin (epinefrin) salınımının stimülasyonu
• Mediyatör inhibisyonu (prostaglandinler, tümör nekroz edici 
faktör-α)
• Hücre içi kalsiyum salınımının inhibisyonu
• Nüklear translokasyonun inhibisyonu (nüklear faktör- κB inhibis 
yonu)
• Fosfoinozitol 3-kinaz inhibisyonu
• Baskılanmış apoptozun indüklenmesi
• Histon deasetilaz aktivitesinin arttırılması (kortikosteroidlerin 

[5- 7].
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etkinliğini arttırıcı etki)
Fosfodiesteraz enzim inhibisyonuna dayanan mekanizma ile ilgili 
olarak, teofilinin, bronş düz kaslarını, hücre içindeki siklik 3’,5’-
adenozin ve siklik 3’,5’-guanozin monofosfat (sAMP ve sGMP)’lar 
gibi siklik nükleotidlerin yıkımından sorumlu olan fosfodiesteraz 
enzimini (FDE’ler) nonselektif olarak inhibe ederek başta hücre içi 
sAMP düzeyini yükseltmek suretiyle gevşettiği ileri sürülmüştür 
[4, 9, 23, 24]. İlaveten teofilin, inflamasyon hücrelerindeki medi-
yatör maddelerin sentez ve salınımının inhibisyonuna neden olur. 
FDE enzimleri bir süper gen ailesi olup, memeli enziminin 11 farklı 
gen ailesi vardır. Bu gen ailesinde toplam 21 izozim saptanmıştır 
[25]. Teofilinin bronş düz kaslarında baskın olan FDE3 başta olmak 
üzere FDE izozimlerini inhibe etmesi, bronkodilatör etki göster-
mesine neden olmaktadır [9]. Şekil 3’de teofilinin fosfodiesteraz 
enzimi üzerine etkisi gösterilmiştir.

Teofilinin Riskli Dönemlerde Kullanımı
İlaçla tedavide güvenli ilaç kullanımı her birey için büyük önem 
taşımaktadır. Ancak hamilelik, laktasyon, pediatrik (özellikle ilk 0-1 
yaş grubu olmak üzere) dönemler ile 65 yaş üzeri geriatrik grup, ilaç 
tedavisine bağlı toksik etkileri azaltmak ve/veya önlemek için çok 
daha özen gerektiren yaş gruplarıdır. Bu dönemlerde belirgin fizyo 
lojik, metabolik değişiklikler ilacın yazgısına yansıyarak terapötik 
ve yan etkilerini değiştirebilir. Teofilin, yukarıda belirtildiği gibi, 

farmakokinetiği birçok faktörden etkilenerek yan ve 
toksik etkilerin görülme olasılığı yüksek bir ilaçtır. Bu 
nedenle bu dönemlerde kullanımı büyük dikkat gerek 
tirmektedir.

Hamilelik ve Laktasyon Döneminde Teofilin 
Kullanımı
Teofilin ile yapılan araştırmalar teratojenite riskinde 
bir artışı göstermekle birlikte gebelerde kullanımına 
ilişkin insanda yapılmış çalışmalar sınırlı sayıdadır. 
İlacın gebelikte kullanım sınıflandırılması Besin ve 
İlaç Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) 
tarafından C kategorisinde yapılmaktadır [7, 26].
Teofilin astım tedavisinde uzun yıllardır kullanılmasına 
rağmen, ilaca bağlı konjenital malformasyon rapor 
edilmemiştir. Teofilinin preklampsi riskini azalttığı 
veya arttırdığı veya ilacın preklampsi ile hiçbir ilişkisi 
olmadığı şeklinde çelişkili görüşler bulunmaktadır 
[27-28].  
Hamilelik döneminde Sit P450 1A2 ve N-asetil 
transferaz 2 düzeylerindeki azalmanın teofi-
lin metabolizmasında önemli değişikliklere yol 
açabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Teofili-
nin karaciğerdeki metabolik eliminasyonu özellikle 
hamileliğin 3. trimestirinde yaklaşık % 30 oranında 
azalmasına rağmen, teofilinin hamilelikteki elimi-
nasyon hızındaki artış, bu dönemde glomerüler filtras- 
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 Teofilinin anne ve kordon kanında yaklaşık aynı 
düzeyde olduğu saptanmıştır [5]. Teofilinin anne 
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sıklıkla görülmektedir [3]. Hamilelik döneminde teo-
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veya idrar düzeylerinin izlenmesi, olası olumsuzlukları önlemek 
açısından önerilmektedir [3].
Teofilin anne sütüne itrah edilir ve sütteki konsantrasyonu yaklaşık 
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Pediatride Teofilin Kullanımı
Çocuk hastalardaki onaylanmış teofilin endikasyonlarında ilacın 
kullanımı güvenli ve etkilidir. Pediatrik hastalarda teofilinin kle-
rensindeki değişimlerden dolayı teofilinin idame dozu dikkatli 
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Sit P 450 1A2

Sit P 450 1A2*, 2E1, 
3A3/4**Sit P 450 1A2

Ksantin oksidaz

1-Metilksantin

3-Metilksantin
(% 10-15)

1,3-Metilürik asit
(% 45-55)

1-Metilürik asit
(% 15-20)

Kafein (% 6)(2- )
(
( % 50)

           

      *Ana enzim 1A2

     

[5, 7, 10, 15].
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Geriatrik Popülasyonda Teofilin Kullanımı 
Yaşlı hastalarda yaşa bağlı olarak görülen önemli farmakokinetik/
dinamik değişikliklerden dolayı meydana gelebilecek ciddi teofilin 
toksisite riski göz ardı edilmemelidir. Özellikle 60 yaş üzeri hasta-
larda teofilin klerensinin azalması, serumdaki konsantrasyonlarında 
artışa neden olur. Proteinlere bağlanma oranı yaşlılarda albümin 
düzeyindeki düşüşe bağlı olarak azalabilir ve buna bağlı olarak 
kanda teofilinin düzeyi artar. Ayrıca geriatrik grupta, erişkinlerle 
karşılaştırıldığında; kronik yüksek doz alımlara bağlı teofilin tok-
sisitesinin gelişimi, daha sıklıkla karşılaşılan bir durumdur. Geriat-
rik grubun çoklu ilaç kullanımı göz önüne alındığında 60 yaş üzeri 
grupta doz ayarlanması büyük önem taşımaktadır [6-7].

Teofilin Toksisitesi
Teofilinin ters etkileri 
Dar terapötik aralığa sahip olmasının yanı sıra birçok ilaç, diyet 
ve sigara, alkol gibi alışkanlıklar ile bireysel olarak farmakokine-
tik özelliklerinin değişimi, teofilini her yaş grubu için özenli ve 
dikkatli kullanımı gerektiren bir ilaç haline getirmektedir. Teofi-
lin kullanımında dikkat edilmesi gereken en önemli husus, ilacın 
plazma düzeyi 20 µg/ml’yi aştığında sıklıkla yan etkilerin ortaya 
çıkmasıdır [31]. Terapötik plazma konsantrasyonuna ulaşılana ka-
dar dozun yavaş yavaş artırılması, yan etkilerin görülmesinde bir 
ölçüde azalma sağlayabilir [4]. 
Son yıllarda teofilin kullanımında önemli düzeyde artış olduğu bildi-
rilmektedir. Yüksek doz teofilin kullanımına bağlı olarak gelişen 
toksik etkiler iyi tanımlanmış olmasına rağmen, nadiren görülen 
ters etkilerin tanımlanmasında güçlüklerle karşılaşıldığı ve bu du-
rumun, genel olarak ilacın evde kullanılmasına bağlı olarak geliştiği 
ileri sürülmektedir [32]. Ayrıca teofiline bağlı olarak gelişen laktik 
asidoz ve ketoasidoz gibi ters etkilerin hekimler tarafından yeterin-
ce bilinmediği de bildirilmektedir [32]. 
Baş ağrısı, bulantı, kusma, abdominal rahatsızlık ve huzur-
suzluk teofilinin en sık görülen yan etkileri olup, genellikle 
fosfodiesterazların inhibisyonuna bağlı olarak gelişir. Bu etkilere 
asit sekresyonunda artış, gastroözofajiyal reflü ve diürez eşlik ede-
bilir. Daha yüksek konsantrasyonlarda görülen konvülziyonlar, 
epilepsi benzeri nöbetler, kardiyak aritmi ve ölümün ise çoğunlukla 
adenozin reseptör antagonizmasına bağlı olduğu düşünülmektedir 
[4, 9, 25]. Plazma düzeyi 20 μg/ml’nin üzerine çıktığında, özellikle 
hafif yan etkiler görülmeden önce yaşamı tehdit eden yan etkilerin 
ortaya çıkma olasılığı nedeniyle, plazma teofilin düzeylerinin ölçül-
mesi büyük önem taşımaktadır. Özellikle astım tedavisinde genel 

olarak, hastaların kararlı kan teofilin düzeylerinin 10 ila 14 
μg/ml arasında tutulması sağlanarak metabolizmaya bağlı 
değişimler nedeniyle toksik etkilerin ortaya çıkmasının 
önlenmesine dikkat edilmektedir [33]. Akut gastrit ve pep-
tik ülser hastalarının teofilin kullanması kontrendikedir. 
Bir vaka raporunda özefajiyal ülserasyon bildirilmiştir 
[34]. Kardiyovasküler hastalık durumunda da ilaca bağlı 
kardiyak stimülasyon olasılığı nedeniyle teofilin dikkatle 
kullanılmalıdır. 
Teofilinin ters etkilerine ilişkin literatürde çocuk, erişkin 
ve yaşlı gruba ait çok sayıda rapor bulunmaktadır. Bu et-
kilerden, ilacın normal dozlarda kullanımı sırasında gözle-
nenlerin en önemlilerine aşağıda kısaca değinilmiştir:
Astmatik çocuklarda teofilinin depresyon [7, 14], hiperak-
tivite ve diyabetik ketoasidoza neden olabileceği hakkında 
bazı veriler mevcuttur [3, 14, 35]. Prematüre bir bebekte 
salbutamol ve teofilin ile tedavi sırasında hiperlaktasidemi 
meydana geldiği bildirilmiştir [36]. Uzun etkili teofilin 
dozaj formlarının kullanımı <6 yaş çocuklarda tavsiye 
edilmemektedir. Çocuklarda, santral sinir sistemi stimü-

lasyonundan kaynaklanan hiperaktivite ve nörolojik bozuk-
luklar görülebilir. İlacın devamlı kullanımına bağlı olarak genel-
likle bu etkilere tolerans gelişebildiği bildirilmiştir [19]. Prematüre 
apnesi tedavisi için teofilin verilen bebeklerde ilaç, uyku durumu 
bozukluklarına neden olabilir. Ancak davranış ve algılama üzerine 
etkileri kesinlik kazanmamıştır [3]. 
Teofilin tedavisi gören 2 ve 4 yaşlarındaki astım hastası iki çocuk-
ta yarı koma durumu bildirilmiş ve ciddi nörolojik sekel olduğu 
rapor edilmiştir. İki yaşındaki erkek çocuğun oral teofilin tedavisi 
gördüğü, 4 yaşındaki çocuğa ise nöbet meydana geldiği sırada iv. 
aminofilin uygulandığı bildirilmiştir. Yapılan analizlerde progresif 
ve uzun süren ciddi kortikal ödemin teofilin ile ilişkili ensefelo-
pati ile karakterize olduğu ileri sürülmüştür [37]. Diğer taraftan, 
ölen geriatrik 14 epilepsi hastasının beyinlerinin patolojik olarak 
incelendiği bir çalışmada, çeşitli lezyonlarla karakterize beyin 
hasarı belirlenmiştir. Bu hasarların epilepsi nöbeti ile tetiklendiği 
ancak 5 hastada gelişen epilepsi nöbetlerinin teofilin kullanımı ile 
indüklendiği bildirilmiştir [38].
Teofilin kullanan hastalarda depresyon görülme olasılığı konusunda 
doktorların dikkatli olması gerektiği bildirilmiştir [39]. 
Teofiline bağlı hiponatremi bildirilen vaka sayısı az olmasına 
rağmen, ilacın bu etkisinin de dikkate alınması gerektiği bildi-
rilmektedir [40-42]. Teofilinin ayrıca hipokalemiye neden olduğu 
bildirilmiştir [40]. Oral yoldan sürekli salınım yapan aminofi-
lin ile tedavi olan iki hastada hematemez geliştiği bildirilmiştir 
[43]. Bir diğer vakada teofilin kullanımına bağlı üriner retansiyon 
bildirilmiştir [44].  
Bronşiyal astım tedavisi gören 81 yaşındaki bir erkek hastada 250 
mg iv. aminofilin uygulanmasını takiben teofiline bağlı rabdomi-
yoliz bildirilmiş, ilacın kesilmesi ve koruyucu tedaviyi takiben 
iyileşme olduğu rapor edilmiştir [45].
Ayrıca teofilin ile tedavinin jinekomastiye neden olduğu ve ilaç 
kesildikten sonra bu durumun gerilediği de rapor edilmektedir [46-
47].
Aminofilin kullanan kişilerde özellikle aminofilinin içerdiği etilen-
diamin hidroklorüre bağlı irritasyon, alerji ve dermatit görülmekte-
dir. Astmatik kişiler özellikle bu etkilere hassas kişilerdir [48].   
İnsanda uzun süreli teofilin tedavisine bağlı olarak hiperkalsemi 
ve hiperkalsiüri bildirilmektedir. Kemik rezorbsiyon markörü olan 
idrar deoksipridinolin, hidroksiprolin ile açlık idrar kalsiyum düzeyi 
ve kollajen metabolizma biyomarkörleri olan serum prolidaz aktivi-
tesi, kemik oluşumu markörü olan serum osteokalsin, total alkalin 
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düzeyindeki düşüşe bağlı olarak azalabilir ve buna bağlı olarak 
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sisitesinin gelişimi, daha sıklıkla karşılaşılan bir durumdur. Geriat-
rik grubun çoklu ilaç kullanımı göz önüne alındığında 60 yaş üzeri 
grupta doz ayarlanması büyük önem taşımaktadır [6-7].
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ve sigara, alkol gibi alışkanlıklar ile bireysel olarak farmakokine-
tik özelliklerinin değişimi, teofilini her yaş grubu için özenli ve 
dikkatli kullanımı gerektiren bir ilaç haline getirmektedir. Teofi-
lin kullanımında dikkat edilmesi gereken en önemli husus, ilacın 
plazma düzeyi 20 µg/ml’yi aştığında sıklıkla yan etkilerin ortaya 
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dar dozun yavaş yavaş artırılması, yan etkilerin görülmesinde bir 
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toksik etkiler iyi tanımlanmış olmasına rağmen, nadiren görülen 
ters etkilerin tanımlanmasında güçlüklerle karşılaşıldığı ve bu du-
rumun, genel olarak ilacın evde kullanılmasına bağlı olarak geliştiği 
ileri sürülmektedir [32]. Ayrıca teofiline bağlı olarak gelişen laktik 
asidoz ve ketoasidoz gibi ters etkilerin hekimler tarafından yeterin-
ce bilinmediği de bildirilmektedir [32]. 
Baş ağrısı, bulantı, kusma, abdominal rahatsızlık ve huzur-
suzluk teofilinin en sık görülen yan etkileri olup, genellikle 
fosfodiesterazların inhibisyonuna bağlı olarak gelişir. Bu etkilere 
asit sekresyonunda artış, gastroözofajiyal reflü ve diürez eşlik ede-
bilir. Daha yüksek konsantrasyonlarda görülen konvülziyonlar, 
epilepsi benzeri nöbetler, kardiyak aritmi ve ölümün ise çoğunlukla 
adenozin reseptör antagonizmasına bağlı olduğu düşünülmektedir 
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47].
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fosfataz değerlendirilmesi yapılan 18 hafif astmatik kişide 1-10 yıl 
boyunca düşük doz teofilinin kemik homeostazı üzerine herhangi 
belirgin bir yan etkisi saptanmamıştır. Ancak araştırmacılar daha 
yüksek dozlarda teofilin kullanıldığı durumlarda mutlaka yukarıda 
belirtilen kemik homeostazı ile ilişkili markörlerin izlenmesini 
önermişlerdir [49].

Teofilin Zehirlenmesi ve Tedavi Yaklaşımları
Teofilin ile zehirlenmeler, genellikle akut yüksek doz alıma bağlı 
olabileceği gibi ilacın kronik alımı nedeniyle de meydana gelmek-
tedir [3]. Ölümle sonuçlanan zehirlenme vakaları sıklıkla yüksek 
doz alım sonucu gerçekleşmektedir. Ancak teofilinin suda çözünür 
formu olan aminofilinin normal dozda iv. yoldan hızlı enjeksiyonu 
sonucunda ani ölümler kardiyak aritmiye bağlı olarak görülebilme-
ktedir. Bu ciddi toksik etkinin önlenmesi amacıyla ilacın 20- 40 
dakika süreyle yavaş enjekte edilmesi gereklidir [3]. Sunulan bu 
bölümde yüksek doz teofilin kullanımına bağlı zehirlenme belirti 
ve tedavi yaklaşımlarına yer verilecektir.
Teofilinin 20 µg/ml’den yüksek plazma konsantrasyonlarında 
görülen toksisite belirtileri arasında baş ağrısı, palpitasyon, baş 
dönmesi, bulantı, hipotansiyon ve prekordiyal ağrı yer almaktadır. 
Ayrıca herhangi bir toksisite belirtisi görülmeden fokal ve jenerali-
ze nöbetlerin de meydana gelmesi olasıdır [3]. 
Aşırı doz teofilinin neden olduğu ciddi laktik asidozun bildirildiği 
iki vaka raporunda acil servise gelen bilinci kapalı ve ciddi me-
tabolik asidozu olan hastaların teofilin toksisitesi açısından da 
değerlendirilmesi gerektiği bildirilmiştir [50-51]. Teofilin ile tedavi 
sırasında gelişen ilaca bağlı genel toksikasyon belirtilerine eşlik 
eden hipokalemi, laktik ve ketoasidoz gibi metabolik komplikasyon-
lar teofilin zehirlenmesine karar verme konusunda çelişkiye neden 
olmaktadır. Ancak açıklanamayan asidoz ve hipokalemi gelişimi 
durumunda teofilin toksisitesi göz ardı edilmemelidir [32]. İntihar 
amacıyla 3 gram teofilin alan 18 yaşında bir erkek hastada, normal-
de çok daha yüksek teofilin kan düzeyleri ile gözlenen lökositoz, 
hipokalemi, hipomagnezemi, hipofosfatemi, hiperglisemi ve laktik 
asidoz gibi önemli metabolik anomaliler gözlendiği bildirilmiştir 
[52]. Bu belirtiler ile acil servise getirilen hastalarda teofilin alımının 
da göz önünde bulundurulmasının gerekli olduğu bildirilmektedir. 
Dokuz gram teofilin alan bir başka hastada da benzer belirtiler 
şiddetli derecede gözlenmiş ve vaka ölümle sonuçlanmıştır [53].
Ciddi teofilin toksisitesi tanısı ile acil serviste bulunan ve herhan-
gi bir organik kalp hastalığı bulunmayan 33 yaşındaki bir kadın 
hastada -daha önce teofilin zehirlenmesi ile bildirilmemiş bir bulgu 
olan- T dalgasında bir değişim (inversion) rapor edilmiştir. Teda-
viden sonra bu değişimin normale döndüğü ve doktorların ciddi 
teofilin zehirlenmelerinde olası T dalga anomalileri konusunda dik-
katli olmaları gerektiği bildirilmiştir. Ciddi teofilin toksisitesinde 
EKG’nin izlenmesi ve özellikle T dalgasındaki değişikliklere dik-
kat edilmesi vurgulanmaktadır [54].
Akut teofilin zehirlenmesine bağlı rabdomiyoliz görülen çeşitli 
vaka raporları bildirilmiştir [55-57]. Bu vaka raporlarından akut 
kompartman sendromunun eşlik ettiği bir hastada gözlenen rab-
domiyolizin nedeni olarak önemli derecede hipokalemi ve grand 
mal nöbetler gösterilmiştir [56]. Yüksek doz teofilin alımına bağlı 
rabdomiyoliz, böbrek bozukluğu ve mikroanjiyopatik hemolitik 
anemi komplikasyonları bulunan 57 yaşındaki bir kadın hastadaki 
bulguların ciddi renal vazokonstriksiyon, miyoglobinürinin, ade-
nozin antagonizmasına bağlı olarak geliştiği ileri sürülmüştür [33]. 
Aşırı doz teofilin zehirlenmesinde genel belirtilerin yanı sıra rab-
domiyoliz, renal bozukluk ve kompartman sendromu gelişen bir 
hastada dantrolen tedavisinin hipermetabolik durumun kontrolünde 
yararlı etkisi olabileceği ileri sürülmüştür [58].

Teofilin ve/veya aminofilin, oral bronkodilatör olarak yaygın 
kullanılmakta ve yüksek doz alımlarında şiddetli asidoz, hiper-
glisemi, hipokalemi ve metabolik asidoz iyi tanımlanmasına 
rağmen serum amilaz yükselmesi ile belirlenen pankreatit gelişimi 
olasılığının düşünülmesi ve bu yönde incelemelerin yapılması ve 
yüksek doz teofilin zehirlenmelerde bu durumun göz ardı edilmeme-
si gerektiği bildirilmiştir [59]. Yüksek doz teofilin kullanımına bağlı 
olarak iki vakada şiddetli iskemik hepatit geliştiği bildirilmiştir 
[60].
Nöbet şikayeti ile hastaneye getirilen prematüre 6 aylık bir bebeğe, 
yoğun bakımda, ensefelogramı normal olmasına rağmen, görülen 
nöbet, şiddetli hipokalemi, diyare ve taşikardi tedavisi amacıyla 
çeşitli ilaçlar uygulanmıştır. Ancak bu belirtilerin, teofilin toksisi-
tesine bağlı olduğu daha önce götürüldüğü farklı hastanelerde 
anlaşılamamıştır. Sonuçta Föll ve ark.’ları tarafından, bu durumun, 
anne tarafından kasten veya bilgi eksikliği nedeniyle verilen teo-
filinin neden olduğu zehirlenmeye bağlı Munchausen sendromu 
olduğu bildirilmiştir [61].
Astım hastası 18 aylık bir erkek bebeğe aşırı dozda aminofilin in-
füzyonu ve takiben β-2 antagonist uygulanmasına bağlı olarak hi-
peramilazemi geliştiği bildirilmiştir [62].
Nörolojik olarak herhangi bir şikayeti olmayan normal 8 aylık bir 
erkek bebeğe ateşle seyretmeyen bronşit tanısı konmuş ve gün-
lük 40 mg (5,7 mg/kg) oral kontrollü salınımlı teofilin tedavisi 
verilmiştir. Bunun yanı sıra geçmişte başka bir klinikte öksürük 
için verilmiş supozituvarı (7 mg/kg aminofilin supozituvarı) anne 
bebeğe, doktora danışmadan ikinci gün uygulamıştır. Takiben be-
bekte taşikardi, taşipne, ağrılı stimüluslara yanıt vermeme gibi 
belirtilere ek olarak gözlerde sola kayma tespit edilmiş ve tonik 
konvülsiyon tanısı konmuştur. Bebeğe 2,5 mg diazepam verilmiş 
ve çok hafif bir düzelme gözlenmiştir. Ancak daha sonra sağ kol 
ve bacakta masif, tonik nöbet gelişmiştir. Bunun üzerine nö-
betleri durdurmak amacıyla 3 kez diazepam (2,5 mg, 0,35 mg/
kg), lidokain (20 mg, 3,0 mg/kg) ve tiyopental (25 mg, 3,5 mg/
kg) uygulanmıştır. Ancak bebeğin sağ tarafında parezi gözlenmiş, 
bu durum saatler sonra düzelmiştir. Üç gün sonra çocuk sekelsiz 
taburcu edilmiştir. Laboratuvar bulgularında da laktik dehidrojenaz 
ve kreatinin düzeyleri yüksek olarak saptanmıştır. Son dozdan 1 
saat sonra serum teofilin düzeyleri 18,2 µg/ml, 8 saat sonra BOS’ta 
gözlenen değer ise 5,2 µg/ml olarak ölçülmüştür. Sonuç olarak 
teofilinin çocuklarda öksürüğü durdurmak için kullanılmaması 
gerektiği bildirilmiştir. Ayrıca aminofilin preparatlarının ancak kısa 
süreli, tek doz olarak uygulanmasının uygun olduğu, tekrarlayan 
dozlarda uygulanmaması gerektiği ileri sürülmüştür. Teofilinin bu 
formlarının absorbsiyonlarının çok güvenilir olmaması kan düzey-
lerinin çok değişken olmasına neden olmaktadır. Bu şekilde gelişen 
nöbetlerde çoğunlukla benzodiazepin uygulanması çok uygun 
değildir. Teofilinin benzodiazepinleri antagonize etmesi nedeniyle 
teofilin ile indüklenen nöbetlerde diazepamın etkisiz olabileceği, 
böyle durumlarda barbitürat kullanımının tavsiye edildiği bildi-
rilmektedir. Ayrıca diazepamın etkisiz olduğu teofilinle indüklenen 
nöbetlerin durdurulması amacıyla diazepam, lidokain ve tiyopental 
kombinasyonun da etkili olduğu bildirilmiştir [63].
64 yaşındaki bir erkek hastada subakut dispne varlığı nedeniyle 
aminofilin kullanılmış ve cilt problemleri ile karşılaşılmıştır. Amin-
ofiline karşı nadir bir zıt etki olarak ciltte döküntü, kızarma, kırmızı 
döküntüler rapor edilmektedir. Çeşitli yaşlarda erkek veya kadın 
bronşit, astma ve benzeri hastalığı olanlarda, özellikle aminofilinin 
hızlı enjeksiyonuna bağlı olarak, eksafolyatif dermatit şiddetli bir 
zıt etki olarak, nadir ancak ciddi bir yan etki olarak görülmektedir. 
Yama testi bazı hastalarda negatif sonuç vermekle birlikte etilen-
diamin hidroklorür içeren aminofilin prepatlarındaki bu maddeye 
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karşı hastaların duyarlı olduğu bildirilmektedir. Etilendiaminin ir-
ritan, alerjik ve dermatite yol açtığı ve özellikle astmatik, hassas 
kişilerde bu tip etkilere neden olduğu bildirilmektedir. Mesleki 
maruziyet sonucunda birçok işçide yama testi bu maddeye karşı 
pozitif olarak saptanmıştır. Dört aylık bir maruziyeti takiben de 
kontak dermatit gelişmiştir [48].
Akut teofilin zehirlenmesi olgusunun potansiyel olarak fatal kabul 
edilmesi ve hastanın yakından izlenmesi gerekir [9]. Tedavi için, 
kardiovasküler ve pulmoner sistem desteklenmeli ve aritmiler 
kontrol altında alınmalı, elektrolit ve asit-baz denge bozukluğu, 
özellikle hipokalemi, acilen düzeltilmelidir. Hayati fonksiyonların 
kontrol altına alınmasını takiben mide yıkanır, ağızdan aktif kö-
mür verilerek absorpsiyon azaltılır ve ağır olgularda, olanak varsa 
hemoperfüzyon veya hemodiyaliz uygulanır [9, 64]. Yaklaşık % 
40-50 oranında proteine bağlanan teofilin de bu yöntemlerle tama-
men vücuttan uzaklaştırılamaz. Yenilerde uygulanmış ‘moleküler 
adsorban resirküle edici sistem’ (molecular adsorbent recircu-
lating system, MARS) ile teofilinin vücuttan başarı ile tamamen 
uzaklaştırıldığı bildirilmektedir [65-66]. İlaveten ‘devamlı renal 
yerine koyma’ (continuous renal replacement therapy, CRRT) teda-
visi teofilin zehirlenmelerinde kullanılmakla beraber dezavantajları 
nedeniyle yaygın olarak uygulanmamaktadır [67]. Etkin olabilmesi 
için uzun süre hareketsizliği gerektirdiğinden antikoagülan olarak 
heparin uygulanmasını da zorunlu kılmaktadır. 
Teofilin zehirlenmesinde taşikardi ve vazodilatasyona bağlı gelişen 
hipotansiyona karşı β-blokör olarak propranolol veya özellikle de 
spesifik antidot olarak verilen β-blokör ‘esmolol’ün, 25-50 µg/kg/
dk iv. infüzyonu önerilmektedir [11].
Biyolojik Örnekte Analiz yöntemleri
Tüm dünya ülkeleri ile Türkiye’de teofilin, uzun yıllardan bu yana 

yetişkin ve çocuklarda görülen astım ve KOAH tedavisinde yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Teofilininin etkin ve güvenli kullanımı, 
daha önce belirtildiği üzere, uygun ve doğru dozlanmasıyla müm-
kündür. İlacın doğru şekilde dozlanması başta kan düzeyi olmak 
üzere çeşitli biyolojik sıvılarda izlenmesi ile sağlanmaktadır. 
İlk olarak 1949 yılında, Schack ve Waxler tarafından teofilinin kan-
dan ekstraksiyonunu takiben serumda ölçülmesini sağlayan spek-
trofotometrik bir yöntem tanımlanmıştır [68]. Bu yöntem 1975’de 
Jatlow tarafından değişiklikler yapılarak uygulanmıştır [68]. 
1978’de ise Hohnadel ve arkadaşları tarafından teofilin için bir ult-
raviyole spektrofotometrik mikro ölçüm yöntemi tanımlanmıştır 
[69-70]. Literatürde teofilin analizi için çeşitli spektrofotometrik 
yöntemler bulunmaktadır [71-74]. Teofilin için ayrıca, biyolojik 
sıvılara ekstraksiyonunu takiben ince tabaka kromatografisi (İTK) 
ve plak okuyucu kullanarak yapılan bir nicel tayin yöntemi de 
tanımlanmıştır [75]. Teofilin analizi için florometrik bir ölçüm 
yöntemi ile [76] proton manyetik rezonans spektroskopisine ait bir 
yöntem bildirilmiştir [77].
Teofilinin biyolojik sıvılarda saptanması amacıyla, gaz-sıvı kro-
matografisi (GLC) [78], gaz kromatografisi-kütle spektroskopisi 
(GC-MS) [79-80], sıvı-kromatografi-kütle spektroskopisi (LC-MS) 
[81-82], yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (YBSK) [83-84], yük-
sek performanslı sıvı kromatografisi-ince tabaka kromatografisi 
(YPSK-İTK) [85], çoklu enzim immonoassay tekniği (EMİT) [73, 
85] ve radyoimmonoassay (RIA) [86] yöntemleri kullanılmaktadır. 

Sonuç olarak teofilin, kan [71, 87], idrar [88-89], tükürük [86, 90] 
ve gözyaşı [91] gibi biyolojik sıvılarda çeşitli ön işlemler [83, 89, 
91-93] kullanılarak yukarıda belirtilen yöntemlerle ölçülebilmek-
tedir.
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karşı hastaların duyarlı olduğu bildirilmektedir. Etilendiaminin ir-
ritan, alerjik ve dermatite yol açtığı ve özellikle astmatik, hassas kişilerde bu tip etkilere neden olduğu bildirilmektedir. Mesleki 
maruziyet sonucunda birçok işçide yama testi bu maddeye karşı 
pozitif olarak saptanmıştır. Dört aylık bir maruziyeti takiben de 
kontak dermatit gelişmiştir [48].
Akut teofilin zehirlenmesi olgusunun potansiyel olarak fatal kabul 
edilmesi ve hastanın yakından izlenmesi gerekir [9]. Tedavi için, 
kardiovasküler ve pulmoner sistem desteklenmeli ve aritmiler 
kontrol altında alınmalı, elektrolit ve asit-baz denge bozukluğu, 
özellikle hipokalemi, acilen düzeltilmelidir. Hayati fonksiyonların 
kontrol altına alınmasını takiben mide yıkanır, ağızdan aktif kö-
mür verilerek absorpsiyon azaltılır ve ağır olgularda, olanak varsa 
hemoperfüzyon veya hemodiyaliz uygulanır [9, 64]. Yaklaşık % 
40-50 oranında proteine bağlanan teofilin de bu yöntemlerle tama-
men vücuttan uzaklaştırılamaz. Yenilerde uygulanmış ‘moleküler 
adsorban resirküle edici sistem’ (molecular adsorbent recircu-
lating system, MARS) ile teofilinin vücuttan başarı ile tamamen 
uzaklaştırıldığı bildirilmektedir [65-66]. İlaveten ‘devamlı renal 
yerine koyma’ (continuous renal replacement therapy, CRRT) teda-
visi teofilin zehirlenmelerinde kullanılmakla beraber dezavantajları 
nedeniyle yaygın olarak uygulanmamaktadır [67]. Etkin olabilmesi 
için uzun süre hareketsizliği gerektirdiğinden antikoagülan olarak 
heparin uygulanmasını da zorunlu kılmaktadır. 
Teofilin zehirlenmesinde taşikardi ve vazodilatasyona bağlı gelişen 
hipotansiyona karşı β-blokör olarak propranolol veya özellikle de 
spesifik antidot olarak verilen β-blokör ‘esmolol’ün, 25-50 µg/kg/
dk iv. infüzyonu önerilmektedir [11].
Biyolojik Örnekte Analiz yöntemleri
Tüm dünya ülkeleri ile Türkiye’de teofilin, uzun yıllardan bu yana 

yetişkin ve çocuklarda görülen astım ve KOAH tedavisinde yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Teofilininin etkin ve güvenli kullanımı, 
daha önce belirtildiği üzere, uygun ve doğru dozlanmasıyla müm-
kündür. İlacın doğru şekilde dozlanması başta kan düzeyi olmak 
üzere çeşitli biyolojik sıvılarda izlenmesi ile sağlanmaktadır. 
İlk olarak 1949 yılında, Schack ve Waxler tarafından teofilinin kan-
dan ekstraksiyonunu takiben serumda ölçülmesini sağlayan spek-
trofotometrik bir yöntem tanımlanmıştır [68]. Bu yöntem 1975’de 
Jatlow tarafından değişiklikler yapılarak uygulanmıştır [68]. 
1978’de ise Hohnadel ve arkadaşları tarafından teofilin için bir ult-
raviyole spektrofotometrik mikro ölçüm yöntemi tanımlanmıştır 
[69-70]. Literatürde teofilin analizi için çeşitli spektrofotometrik 
yöntemler bulunmaktadır [71-74]. Teofilin için ayrıca, biyolojik 
sıvılara ekstraksiyonunu takiben ince tabaka kromatografisi (İTK) 
ve plak okuyucu kullanarak yapılan bir nicel tayin yöntemi de 
tanımlanmıştır [75]. Teofilin analizi için florometrik bir ölçüm 
yöntemi ile [76] proton manyetik rezonans spektroskopisine ait bir 
yöntem bildirilmiştir [77].
Teofilinin biyolojik sıvılarda saptanması amacıyla, gaz-sıvı kro-
matografisi (GLC) [78], gaz kromatografisi-kütle spektroskopisi 
(GC-MS) [79-80], sıvı-kromatografi-kütle spektroskopisi (LC-MS) 
[81-82], yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (YBSK) [83-84], yük-
sek performanslı sıvı kromatografisi-ince tabaka kromatografisi 
(YPSK-İTK) [85], çoklu enzim immonoassay tekniği (EMİT) [73, 
85] ve radyoimmonoassay (RIA) [86] yöntemleri kullanılmaktadır. 

Sonuç olarak teofilin, kan [71, 87], idrar [88-89], tükürük [86, 90] 
ve gözyaşı [91] gibi biyolojik sıvılarda çeşitli ön işlemler [83, 89, 
91-93] kullanılarak yukarıda belirtilen yöntemlerle ölçülebilmek-
tedir.
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